0 papel do acido hialuroénico na pratica clinica da osteoartrite




472 Congresso Braslleiro de Ortopedia € Traumato_

0 papel do acido hialurénico na pratica clinica da osteoartrite

Dr. Marcio de Castro Ferreira ¢ CRM/SP 107.438

Médico ortopedista do Centro de Ortopedia e Reabilitacdo do Esporte e coordenador do Programa de Artroplastias de Joelho e

Quadril do Hospital do Coracéo (HCor).

Osteoartrite

Osteoartrite (OA) é uma doenca resultante do desequilibrio
entre a formagdo e a destruicdo de cartilagem, mediada por
mUltiplos fatores (bioquimicos, genéticos e inflamatdrios), com
a participacdo ativa da sindvia, da cartilagem e do 0sso subcon-
dral, levando a um estado de insuficiéncia articular.

Quando se fala em OA, logo vem a mente a ima-
gem de uma pessoa idosa, com limitacdes para realizar
as atividades do dia a dia e dificuldades de deambular.
Atualmente, tal perfil de paciente mudou, visto que ha
muitos jovens acometidos por essa enfermidade. Por isso,
é necessario buscar alternativas terapéuticas, uma vez que
nem sempre € viavel resolver todos 0s casos com cirurgia.
E fundamental muitas vezes ganhar tempo com esses
pacientes, utilizando inlmeros artificios terapéuticos para
retardar procedimentos cirrgicos definitivos.

OA é uma doenca degenerativa, progressiva, irreversivel
e que, as vezes, pode ser controlada com terapia, mas ou-
tras vezes nao. Sua progressao pode ser tanto rapida quanto
lenta. Por ser uma enfermidade articular, envolve outras estru-
turas da articulagao, além das partes dsseas e cartilaginosas.

E importante destacar que a articulacdo, especialmente
a do joelho, nos membros inferiores, esta interposta e cen-
tralizada no membro. A avaliacdo biomecanica e de eixos
de cargas que atuam sobre essa articulagdo é fundamental.
E imperativo ter uma analise biomecanica da articulacio
para haver um bom planejamento terapéutico.

Epidemiologia

* F adoenca articular crénica mais comum em quadris,
coluna vertebral, joelhos, maos e pés.

e Acarreta incapacidade e perda de qualidade de vida,
sobretudo na populacao idosa.

e O numero de pacientes com menos de 50 anos de ida-
de esta aumentando em razao das sequelas de trau-
mas esportivos.

* E responsavel por mais de 7,5% de todos os afasta-
mentos previdenciarios.

* No Brasil, acomete 20% da populagao, considerando-
-se todas as idades.

e Ocorre em até 70% das pessoas entre 60 e 80 anos de
idade.

H4 um incremento na prevaléncia da OA tanto na-
cional como internacional e uma inversdo da piramide
populacional. O envelhecimento da populacdo é uma
realidade. Em 2030, a perspectiva é que 30% da popula-
cao brasileira terd mais de 50 anos de idade. Portanto, é
fundamental haver um preparo para atender as queixas
e tratar adequadamente essa faixa etaria. Essa doenca
provoca afastamento laboral bastante significativo do
ponto de vista econdmico. Ha nao s6 repercussao clinica,
mas também econdmica. Por tras dessa patologia em um
pais que vive uma crise social, a OA é praticamente uni-
versal em pacientes acima de 60 anos de idade.

Atualmente, a porcentagem de pacientes com OA é um
pouco maior do que a mostrada na tabela 1, que apresen-
ta dados de um trabalho internacional de 2006.

Tabela 1. Populacao global de pacientes com OA'

Pais Populacao global com OA (%)
EUA 11

Japao 13,7

Franca 12,2

Alemanha 13,4

Italia 13,4
Espanha 12,6
Reino Unido 12

Fonte: adaptada de Hootman JM, Helmick CG. Projections of US prevalence of arthritis and
associated activity limitations. Arthritis Rheum. 2006;54(1):226-9.

Fatores de risco

Idade superior a 50 anos
Genética (historia familiar)
Geénero
Sobrecarga articular
Deformidades congénitas ou adquiridas
Obesidade (articulagbes com sobrecarga de peso)
Trauma (pregresso e continuado)
Lesdo na articulagdo (pds-traumatica)
Hipermobilidade ou instabilidade articular
Ocupacional ou esportes
Inflamatorios e infecciosos
Cristais no liquido articular ou cartilagem



Metabdlicos

Os principais fatores de risco para OA incluem idade,
fatores genéticos e histérico do paciente, deformidades
congénitas ou adquiridas. Estudos biomecanicos da articu-
lacdo sao fundamentais para tratar a OA, uma vez que a
populacdo tem aumentado de peso — a obesidade é uma
doenca social muito prevalente, o que levou o Brasil a criar
campanhas de incentivo para reduzir esse quadro, visto
que onera muito o sistema de saude.

Hoje ha precocidade dos quadros de desgaste articular,
nao s6 nos traumas decorrentes de acidentes graves, mas
também de lesdes esportivas, uma vez que as pessoas estao
praticando mais atividades fisicas e ha um incentivo cultu-
ral dos meios de comunicacdo e dos ambientes sociais para
propagar esse tipo de atividade, muitas vezes sem um bom
planejamento. Tais praticas podem ser realizadas de maneira
nao ideal, elevando o ndimero de lesdes articulares.

Assim, torna-se cada vez mais comum os pacientes apre-
sentarem degeneragdo articular mais precocemente. Esse é
um ponto muito importante na pratica clinica. Em relagdo a
viscossuplementacdo, tem sido utilizada no tratamento de
OA em pacientes muito mais jovens do que se pretendia
inicialmente. Nao se pode esquecer de mencionar as do-
encas inflamatorias articulares que aceleram os processos

degenerativos, principalmente as reumatolégicas.

Osteoartrite pos-traumatica

A figura 1 destaca a porcentagem das lesGes traumaticas
responsaveis por OA nas principais articulacoes. Entorse de tor-
nozelo é a lesdo esportiva mais comum. A consequente insta-
bilidade ligamentar que permanece, ainda que ndo repercuta
clinicamente com instabilidades grosseiras, nas atividades de
vida didria, permite mobilidades anémalas de sobrecargas con-
drais que, de certa forma, aceleram o desgaste da articulagdo.
Nesse aspecto, 0 quadril é mais protegido do que o joelho por
ter uma anatomia mais harmonica e uma forma concavo-con-
vexa que promove uma estabilidade natural.

12% da prevaléncia de OA sintomatica de joelho, quadril e
tornozelo é atribuida a OA pés-traumatica, o que representa
uma populagéo de 5,6 milhdes nos EUA

Tornozelo
1.6%  Quadril
20,5%

M OA nao pés-traumatica
M OA pés-traumatica

98,4% 79.5%
Custo do tratamento da AR e OA nos
Estados Unidos, em bilhdes de ddlares

Joelho 1.8 165

M AR
M oA
M OA pés-traumatica

90,2%

AR: artrite reumatoide.

Fonte: adaptada de Brown TD, Johnston RC, Saltzman CL, Marsh JL, Buckwalter JA. Posttraumatic
osteoarthritis: a first estimate of incidence, prevalence, and burden of disease. J Orthop Trauma.
2006;20(10):739-44

Figura 1. OA pds-traumatica’.

Osteoartose: manifestacoes clinicas

As manifestacdes clinicas incluem dor, edema, desconforto,
limitagdo funcional e rigidez matinal. Sao sintomas que grada-
tivamente contribuem para que o paciente limite as atividades
que deseja realizar. As dores articulares provocam outras con-
sequéncias, levando a hipomobilidade. Com isso, o paciente
ganha peso, aumenta a carga e perde massa muscular. A dor
articular desencadeia mecanismos de retroalimentacao, ou seja,
autoestimula-se e a dor s6 tende a aumentar. £ fundamental
interromper esse processo para inibir tais consequéncias sinto-
maticas. OA é progressiva e dificilmente se inibe o foco dela na
articulacdo. Em razao de toda a repercussao clinica que deter-
mina, se for possivel melhorar os sintomas e contribuir para pro-
teger essa progressao, ou desacelera-la, ja se estara atingindo
alguns dos objetivos esperados com o tratamento.

Dra. Marcia Uchoa de Rezende ¢ CRM/SP 62.181
Médica assistente do Instituto de Ortopedia e Traumatologia do
Hospital das Clinicas da FMUSP.

O papel do liquido sinovial na
articulacao do joelho

Quando se esta em baixa velocidade, ha um movimento
entre os dois 0ss0s que compdem a articulagdo. Quem lu-
brifica essa articulacdo pelo cisalhamento das duas superfi-
cies, em movimentos de baixa frequéncia, é o liquido sinovial.
Em parte, tal acao é determinada pela elasticidade desse liqui-
do. Por isso, é essencial verificar as propriedades viscoelasticas
do liquido sinovial e do acido hialurénico que serdao aplicados.

Quando se fala de salto e corrida, em que h& maior im-
pacto, ha um turbilhonamento do liquido sinovial. Nesses
movimentos, 0s responsaveis por diminuir tal impacto e
transmissao de forcas sdo o componente do &cido hialurnico
e a concentracao dele dentro do liquido sinovial, permitin-
do que as pessoas sintam o joelho normal.

A figura 2 mostra a evolugdo das propriedades do liqui-
do sinovial da populacao com idade entre 18 e 27 anos.
Por isso, 05 jovens nao conseguem entender por que idosos
nao se sentem bem no dia sequinte a pratica de esportes.
Aos 18 anos de idade, é facil dormir no chdo, mexer-se um
pouco e ja se sentir lubrificado. Contudo, essa disposicao se
altera com a idade. Muda dos 27 aos 35 e, aos 52 anos de
idade, representa quase 1/10 do que se era aos 27 anos de
idade. Com OA, as propriedades do liquido sinovial passam
aser 1/20 do que eram aos 27 anos de idade. Essa evolucdo
representa o envelhecimento.

Na OA, hd um processo inflamatério com a produ-
cdo de interleucinas 1 e 6, fator de necrose tumoral e
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metaloproteinases. Basicamente, a produgao de radicais (aci-
dos) livres degrada o liquido sinovial. Entao, perde-se parte do
acido hialurénico do liquido sinovial. A sinévia produz cido
hialurénico, mas ndo matura a molécula para este permane-
cer com elevado peso molecular, excretando em moléculas
com menor peso molecular. Com menor peso, 0 acido nao
aguentara muito impacto. A producdo de mais liquido intra-
-articular e a diluicdo do acido hialurdnico fazem-no diminuir
de concentracao. Como consequéncia, reduzem-se a concen-
tracdo e o peso molecular do acido hialurdnico e, por conse-
guinte, a qualidade do liquido sinovial dentro da articulagdo.

Elasticidade Viscosidade |
Pa para 2,5 Hz Pa para 2,5 Hz
Norm. 18 - 27 anos de idade 17 +£13 45+8,2

Norm. 27 - 35 anos de idade 23+0,7 27,2+ 0,08

Norm. 52 - 78 anos de idade 19+3 10,1+1,2

Osteoartrite

Liquido sinovial

Pa: medida da resisténcia ao escoamento de um liquido

Fonte: adaptada de Tytherleigh-Strong G, Hurtig M, Miniaci A. Intra-articular hyaluronan following autoge-
nous osteochondral grafting of the knee. Arthroscopy. 2005;21(8):999-1005; dados de arquivo, 2014.

Figura 2. Propriedades reolégicas do liquido sinovial®.

Esse é um dos primeiros fendmenos que ocorrem na OA.
Entao, surge a sequinte duvida: trata-se de envelhecimento ou
OA? OA é uma doenca inflamatoria em que ocorre modificagao
do condrécito, que se transforma em condrécito osteoartritico,
assim como da sindvia, que produz metaloproteinases, perpe-
tuando o estado de inflamacdo, sendo dificil sair dele.

No Brasil, a viscossuplementagdo esta presente ha mais
de 20 anos. Na década de 1960, houve a intencdo de me-
Ihorar as propriedades reoldgicas do liquido sinovial (reologia
é 0 ramo da mecanica dos fluidos que estuda propriedades
fisicas que influenciam o transporte da quantidade de mo-
vimento em um fluido) na OA. Portanto, ha mais de 50 anos
que os estudos de acido hialuronico tentam verificar qual o
peso molecular ideal, o que faz bioquimicamente, in vitro,

OARSI

in vivo e em animais e como age clinicamente nas pessoas.
Existem diferencas, pois certos procedimentos funcionam em
animais, mas nao em humanos e vice-versa. O acido hialuréni-
co tem efeitos mecanicos de absorcdo de choque e efeitos anal-
gésicos dependentes da concentragdo e do seu peso molecular.

Existem varias causas de dor articular. Existem dores
neuropaticas, dores por causa da sindvia, que € inervada, e
dores dsseas. A primeira e a Ultima ndo sao bem resolvidas
com acido hialuronico; a dor sinovial sim. O revestimento
de terminacdes nervosas pelo acido hialurdnico diminui
a conducdo nervosa, e 0 paciente tratado com essa subs-
tancia sente menos dor. Ocorrem efeitos anti-inflamatorios
quando o &cido hialurénico interage com a membrana si-
novial, diminuindo a produgdo de metaloproteinases e
citocinas e estimulando a producdo de acido hialuronico
com melhor peso molecular, ou seja, ha um efeito condro-
protetor. Ha trés ou quatro estudos com acido hialurénico
de diferentes pesos moleculares mostrando que essa subs-
tancia retarda a perda do espaco articular. A metanalise de
Cochrane verificou que o &cido hialurénico melhora a dor, a
funcdo e a qualidade de vida, sendo melhor que o placebo.

As sociedades internacionais que lidam com OA tém varias
diretrizes. Na figura 3, consta um pequeno trecho da diretriz de
2014 da Osteoarthritis Research Sodiety International (OARSI).
A osteoartrite é a consequéncia final de varias doencas. Quan-
do se menciona OA Unica de joelho pds-traumatica ou OA iso-
lada de joelho por desvio de eixo, estas diferem da poliartrose
vinculada a sindrome metabdlica. Uma pessoa obesa, diabética
e dislipidémica ja se encontra em estado inflamatdrio cronico.

Na consulta médica, deve-se verificar se a OA é mono-
articular, s de joelho, se existem outras comorbidades, se o
paciente é obeso, tem dislipidemia ou hiperglicemia, acido
Urico aumentado etc. Esse é um modelo tedrico, porque é
raro encontrar um paciente com poliartrose que nao tenha
alguma comorbidade associada.

Terapias basicas (Apropriadas a todos os pacientes)
Exercicios de solo, controle do peso e alongamento

Exercicios na agua, autocuidado e educacdo

OA apenas do joelho, sem comorbidades

OA apenas do joelho, com comorbidades

Terapias recomendadas*
Adequadas aos seguintes tipos de OA:

OA de mdltiplas articulacdes, sem comorbidades

OA de multiplas articulacGes, com comorbidades

o Intervengdes biomecénicas
o Corticosteroide intra-articular

© AINEs topicos ® Intervencdes biomecanicas

o Orteses para andar (bengala) o Orteses para andar (bengala)
e Capsaicina o Corticosteroide intra-articular
© AINEs ndo seletivos por via oral o AINEs topicos

* Duloxetina

 Paracetamol

 AINEs seletivos por via oral (inibidores da COX-2)
o Corticosteroide intra-articular

 AINEs ndo seletivos por via oral

 Duloxetina

* Intervengdes biomecanicas

o Paracetamol

* Balneoterapia
* Intervencdes biomecanicas
o Corticosteroide Ina-articulal

 AINEs seletivos por via oral
(inibidores da COX-2)
 Duloxetina

AINE: anti-inflamatorios nao esteroides

*OARSI também recomenda encaminhamento para cirurgia ortopédica se as medidas mais conservadoras nao forem eficazes.

‘ Fonte: adaptada de McAlindon T, Bannuru RR, Sullivan MC, Arden NK, Berebaum F, Bierma-Zeinstra SM, et al. OARSI guidelines for the non-surgical management of knee osteoathritis. Osteoarthritis Cartilage. 2014;22(3):363-88.

Figura 3. Guideline para o manejo ndo cirtrgico da OA segundo a OARSI*.




Todas as diretrizes (guidelines) mostram como o trata-
mento da OA comeca pela educacao do paciente. A prin-
cipio, é necessario compreender o que é a doenca e saber
que progride com o tempo, a idade e a obesidade, sendo
necessario emagrecer e fazer exercicios fisicos didrios, se
possivel. E fundamental associar as formas terapéuticas
porque nenhuma delas isoladamente melhoraré todos os
sintomas. Em geral, os diversos tipos de tratamento oca-
sionam melhora sintomatica, mas nao resolvem a doenca.
0 acido hialurénico é uma das substancias que mais me-
lhoram a dor, mas tudo dependera da existéncia ou nao de
outras comorbidades.

A viscossuplementacdo inibe a degradacdo da matriz
cartilaginosa e a producdo de interleucina 1 e estimula a
producao de componentes da matriz. Alguns trabalhos com
bidpsia depois da injecao de acido hialurénico mostram que
ha um incremento da quantidade de proteinas da cartila-
gem articular e da quantidade de proteoglicanos incorpo-
rados, o que melhora a origem de qualidade da cartilagem.
No mercado, ha duas opcdes de acido hialurénico: o que se
origina da crista de galo e o que é extraido da fermentacao
bacteriana. Esse Ultimo é extraido da parede da bactéria e
possui menos capacidade imunogénica de causar pseudos-
sepse do que o extraido da crista de galo, contudo, com o
uso dos dois tipos, pode ocorrer sinovite.

Quanto aos pesos moleculares existentes no Brasil, 0s
de baixo peso, hoje, sao aqueles de 500 mil daltons a um
milhdo de daltons. Em teoria, todo acido hialurénico acima
de 1,2 milhdo de daltons possui alto peso molecular. Contu-
do, como ha os de seis milhdes de daltons, solidos, os orto-
pedistas denominam de baixo peso aqueles entre 500 mil e,
no maximo, um milhdo de daltons.

A concentracdo de acido hialurénico injetada também
é uma medida importante. Ha produtos com concentragoes
que variam de 2 mg/mL a 20 mg/mL. RenehaVis® possui em
uma das suas camaras (primeira parte) 22 mg/mL de acido
hialurdnico de baixo peso de forma bem concentrada.

O acido hialurénico de baixo peso molecular foi um
dos primeiros a ser estudado. Aqueles de 500 a 600 mil
daltons interagem com a sindvia, diminuindo a produgao
de metaloproteinases, e tém um efeito protetor sobre a
cartilagem. N&o se trata apenas de um efeito mecanico.

Também é fundamental mencionar os hialuronanos,
que sao moléculas longas de acido hialurénico, e os hila-
nos, que tém ligacdes covalentes com até seis milhdes de
daltons com porcdo solida e peso molecular infinito.

Hialuronanos incluem todos os outros acidos hialuro-
nicos. Quando ha ligagao covalente, sdo denominados hi-
lanos (Figura 4).

Hialuronano Hilano A Hilano B
fluido gel
8B =
7
Polireumin®, Suplasyn®, 80%\\ 20%
Fermathron®, Suprahyak®, Synvisc®

Orthovisc®, Ostenit® e Viscoseat®

Fonte: adaptada de Weiss C, Band P. Musculoskeletal applications of hyaluronan an hylan. Potential
uses in the foot and ankle. Clin Pod Med Surg. 1995;12(3):497-517; dados de arquivo, Genzyme Corporation,

Figura 4. Algumas moléculas de &cido hialurénico disponiveis
no mercado®.

Hialuronanos apresentam meia-vida de poucas ho-
ras, durando, no maximo, uma semana na articulacao.
Por suas ligagOes covalentes, os hilanos tém meia-vida
de uma semana, durando, entao, mais tempo na articu-
lacdo, podendo ser administrados em uma Unica aplica-
cdo (Figura 5).

Produtos de acido hialurdnico existentes para uso intra-articular

Diferentes pesos moleculares (500 kDa a seis milhdes de Da)
Variacdes estreitas de pesos moleculares (alto ou baixo)

Diferentes concentracoes
Diferentes esquemas terapéuticos (de uma a cinco injecdes)
Diferentes fontes de matéria-prima

Fonte: IMS Health. Nov 2015

Figura 5. Caracteristicas dos acidos hialurénicos disponiveis
para uso intra-articular®.

Todos os efeitos do &cido hialurénico constam no arti-
go de Ghosh e Guidolin’.

Basicamente, o acido hialurénico é o maior com-
ponente ndo proteico do liquido sinovial, conferindo pro-
priedades viscoeldsticas tanto para a absorcdo de choque
quanto para a lubrificacdo da articulacdo, restringindo o
ingresso de proteinas plasmaticas grandes, impedindo
0 joelho de ficar muito inchado, evitando a migracao de
células de polimorfonucleares e diminuindo o processo
inflamatério dentro da articulacdo. Cria uma cobertura
ao redor da articulacao, por isso é utilizado apds artros-
copia, visto que praticamente anula a dor. Interage com
mediadores inflamatdrios e age em receptores CD44 e no

receptor para acido hialurénico relacionado a mobilidade.

Os acidos hialurénicos de alto peso molecular aumen-
tam a absorcao de choque, reduzem a dor e elevam a vis-
cosidade do liquido sinovial, enquanto os de baixo peso
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induzem a producdo de proteoglicanos e de acido hialurd-
nico de melhor qualidade, sdo reabsorvidos rapidamente e
levam consigo radicais livres da articulacdo, “lavando” a
articulacdo. Sao viscoindutores e restauram as proprieda-
des de lubrificacdo e mobilidade.

0 que é RenehaVis®? E o 4cido hialurénico de baixo
e alto pesos moleculares na mesma seringa (Figura 6).

Uma seringa de camara dupla (patenteada)

0,7 ml de 2,2% de hialuronato de sédio (Na-HA) estéril de baixo
peso molecular (BPM) em solucdo salina tamponada com fosfato (22 mg/ml)
0,7 ml de 1,0% de hialuronato de sédio (Na-HA) estéril de alto

peso molecular (APM) em solucdo salina tamponada com fosfato (10 mg/ml)
Regime de tratamento curto - trés aplicacées.

Fonte: Insert de RenehaVis®

Figura 6. Componentes do RenehaVis®.

RenehaVis® possui a tecnologia de uma ampola bi-
partida para misturar as propriedades de cada elemento
apenas dentro da articulaco. £ constituido por 0,7 mL
contendo 22 mg/mL de acido hialurdnico de baixo peso.
Caso se injetasse qualquer um dos farmacos de baixo peso
(500 mil a 600 mil daltons) existentes no mercado, ou seja,
2 mL de 20 mg no total, que dariam 10 mg/mL, uma vez por
semana, durante trés semanas, isso representaria 30 mg/mL
no total. RenehaVis® possui 22 mg/mL em uma aplicacdo,
sendo necessario administra-lo trés vezes. Entao, aplicam-
-se 22 mg/mL na primeira semana, 22 mg/mL na segun-
da e 22 mg/mL na terceira. Parte dele se liga a radicais
livres. Mas como se injetou uma quantidade muito maior
do que o nimero dessas ligacdes, esse acido hialurdni-
co continua atuando. Outra parte é composta de 0,7 mL
de alto peso molecular, com 10 mg por mL.

No estudo de Petrella et a/°. realizado no Canada, 200
pacientes foram divididos em quatro grupos. O primeiro
recebeu placebo, o sequndo, acido hialurénico de alto
peso molecular (seis milhdes de daltons), o terceiro, &cido

hialurénico de baixo peso molecular (500 mil a 600 mil
daltons), e o quarto, RenehaVis®, ou seja, acido hialuréni-
co de baixo e alto pesos moleculares (Tabela 2).

Em média, os grupos tinham 70 anos de idade, ha-
via trés mulheres para cada homem, o indice de massa
corporal mostrou que ndo eram obesos e havia indicagao
classica de viscossuplementacdo em fase inicial de OA.
Receberam o farmaco pacientes com graus 1 e 2 de
Kelgren-Lawrence, sendo grau 1 a maioria dos pacientes
e grau 2 um quarto deles. Os autores indicaram que 0s
pacientes estavam usando alguma terapia concomitante,
mas alguns acabaram abandonando-as. Tais pacientes fo-
ram avaliados e as terapias foram devidamente registradas
com 4, 12 e 16 semanas, tendo se verificado diminuicdo
da dor de repouso em todos, inclusive no grupo placebo,
que injetava solugdo salina, e da dor para andar, principal-
mente no grupo que recebeu RenehaVis® (Figura 7).

Na primeira semana, a dor diminuiu para todos 0s grupos
de pacientes. Obviamente, menos para o da solugdo salina
e, a partir da sequnda infiltracdo, acentuou-se a diferenca a
favor de RenehaVis®, com melhora dos resultados para dor ao
movimento. Quanto a dor de repouso, todos 0s grupos foram
beneficiados porque houve uma melhora na depuracdo dos
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Fonte: adaptada de Petrella RJ, Cogliano A, Decaria J. Combining two hyaluronic acids in osteoarthritis

of the knee: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Clin Rheumatol. 2008;27(8):975-81,

Figura 7. Melhora sintomatica em ensaio clinico compa-
rativo entre varios tipos de acido hialurénico®.

Tabela 2. Caracteristicas demograficas dos grupos submetidos a infiltracdo com écido hialurénico®

Variavel

Placebo n =50

BAPM* n = 50

BPM* n =50

APM*** n =50

Idade (anos)

71+8

68 + 6

69+5

71+9

Sexo (feminino; n)

30

28

27

29

indice de massa corporal (IMC) (kg/m?)

27,2+ 2,1

26,9 +3,0

27,321

26,7 +2,6

Duracdo dos sintomas da osteoartrite (anos)

7,4 +41

6,9+5,0

9,1+6,7

Grau de osteoartrite de joelho (1 ou 2; n)

39

41

38

Uso da terapia concomitante (n)

3+1

2+1

2+ 1

Uso prévio de produtos a base de écido hialurénico (n)

10

*Baixo e alto pesos moleculares. **Baixo peso molecular. ***Alto peso molecular.

Fonte: adaptada de Petrella R), Cogliano A, Decaria J. Combining two hyaluronic acids in osteoarthritis of the knee: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Clin Rheumatol. 2008;27(8):975-81.




radicais acidos livres de dentro da articulacdo, aliviando parte
da dor sinovial. Nos grupos de 4 e 16 semanas, 0s pacientes
mais satisfeitos foram os que receberam RenehaVis®.

Eventos adversos ndo foram frequentes, mas ocorre-
ram edema, eritema e dor no local da injegdo, certo indice
de rigidez, mas sem diferenca entre os grupos. Vale ressal-
tar que os farmacos foram administrados sem anestésicos,
por injecao direta.

Com RenehaVis®, houve melhora significativa da dor ao
andar, uso reduzido de terapias coadjuvantes, maior indice de
satisfacdo global do paciente e os resultados atingidos a par-
tir da sequnda semana ja demonstraram a superioridade des-
se medicamento. Essa diferenca se manteve até 16 semanas,
quando terminou o estudo, sem efeitos adversos importantes.
Quatro meses ndo é um tempo longo, por isso o estudo foi
estendido para 52 semanas e dois anos (104 semanas).

Apbs 52 semanas, quem estivesse com dor inferior a
4,5 escala visual analogica de dor (EVA) (0 - 10 cm) ndo
era mais reinjetado e quem estivesse com dor superior a
4,5, sim. Todos os pacientes foram acompanhados por até
dois anos, permanecendo os mesmos grupos: placebo,
acido hialurénico de alto peso molecular, acido hialurénico
de baixo peso e RenehaVis®.

O objetivo primario foi avaliar a eficacia de cada tra-
tamento sequndo a dor ao caminhar (40 m) e sem auxilio
nas semanas 16, 52 e 104 (Figura 8).

O grupo RenehaVis® teve uma melhora significativa-
mente maior na escala de dor para andar em relagao aos
outros grupos. A dor de repouso também diminuiu nos
trés grupos que receberam acido hialurénico. A satisfacdo
global dos pacientes foi maior e o uso de terapias coadju-
vantes, menor no grupo RenehaVis®.

Em pacientes com OA inicial de joelho, é necessario
administrar farmacos de baixo peso para induzir a viscoin-
ducdo e lubrificar melhor a articulacdo dessa regido, fazen-
do-os se sentirem melhores com a terapia compartilhada.

Referéncias bibliograficas
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Em um estudo pds-marketing realizado na ltalia, tal
medicamento foi aplicado em 1.214 pacientes com idade
média de 62 anos. Foram mensurados a dor e o indice de
Lequesne. Essa mensuracdo é uma tarefa dificil, pois tudo
depende do estado do paciente no momento do questio-
namento. O indice de Lequesne é uma boa ferramenta
para avaliar o quanto melhoraram. Nesse estudo, 0s pa-
cientes melhoraram a dor em relacdo ao periodo basal.
Antes, tinham uma dor média de 6,7 que passou para
3,8 e o indice de Lequesne foi de 11 para 6 (acometimento
moderado) em 30 dias e, aos seis meses, diminuiu para
4 (acometimento bem leve). Nesse momento, os pacien-
tes sentiram certa dificuldade para subir e descer escadas,
terrenos irregulares e agacharem-se. Nao houve eventos
adversos importantes, mas sim o uso de terapias conco-
mitantes.

RenehaVis® é efetivo na pratica clinica, para o controle da
dor, principalmente para a deambulacdo, melhora a funcao
(segundo o indice de Lequene), reduz o uso de medicacdes
concomitantes e é bem tolerado quanto aos efeitos colate-
rais. J& foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sa-
nitéria. £ eficaz desde a sequnda infiltracdo, persistindo até
52 semanas em alguns pacientes e 104 semanas em outros.

EVA ao caminhar por 40 m, sem auxilio, nas semanas 16, 52 e 104

Eficacia em longo prazo na OA de joelho p < 0,00°
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Fonte: adaptada de Petrella RJ, Cogliano A, Decaria J. Long term efficacy and safety of a combined
hyaluronic acid in osteoarthritis of the knee. Rheumatology Reports. 2011; 3:e4.

Figura 8. Resultados da melhora da dor no estudo de
extensdao do RenehaVis® versus placebo e acido hialuro-
nico de alto e baixo pesos moleculares'.
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PERGUNTE A UM DE NOSSOS REPRESENTANTES.

RenehaVis® é apresentado em seringa de vidro previamente carregada, descartavel, pronta para o uso, contendo: Hialuronato de sédio LMW 15,4 mg/0,7 ml e Hialuronato de sodio HMW 7,0 mg/0,7 ml.
Indicagéo: E indicado para viscossuplementagdo, com melhora das propriedades reolégicas sinoviais, aliviando a dor e a rigidez articular em pacientes com osteoartrite do joelho. Posologia: A injecdo
intra-articular de RenehaVis® deve ser exclusivamente realizada por um profissional de salide capacitado para essa técnica. A dosagem recomendada é de uma inje¢do no espaco da articulagdo afetada, uma
vez por semana, durante até trés semanas, de acordo com a gravidade da osteoartrite do joelho acometido. Contraindicagdes: Néo injetar RenehaVis® se a drea de injecdo estiver infeccionada ou se houver
evidéncia de doenca da pele. Pacientes com sensibilidade conhecida ao Hialuronato de sédio. Reagdes adversas: dor e edema transitorios, aumento transitério da atividade inflamatoria na articulagdo sinovial
injetada apds a administragdo. Em raros casos, pode ocorrer uma reago inflamatria, a qual pode estar ou ndo associada com a utilizagdo de RenehaVis®.

Contraindicag6es: Nao injetar RenehaVis® se a drea de injecdo estiver infeccionada ou se houver evidéncia de doenga da pele. Pacientes com sensibilidade
conhecida ao hialuronato de sddio.
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in the treatment of osteoarthritis of the knee. Rheumatology Reports 2011; 3:e4.; 4.Shen X, Gatti R.The safety and efficacy of intra-articular dual molecular weighted hyaluronic Acid in the treatment of knee
osteoarthritis: the I.d.e.h.a. Study. Orthop Rev (Pavia). 2013 Dec 10;5(4):33.; 5.IMS Health Novembro/15
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* APM - Alto Peso Molecular / ** BPM - Baixo Peso Molecular / *** Osteoartrite de joelho

Material de uso exclusivo do representante Biolab e direcionado a classe médica.

Se encontrado, por favor, devolver para: ° \*
SAC 0800 724 65 22 b [o) lQb

www.biolabfarma.com.br Rua Olimpiadas, 242 » 32 andar « 04551 000 « Sao Paulo SP « Tel.: 55 11 3573 6000 FARMACEUTICA
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